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(§7) Composes de formules generales 



CH2— CO — Hi 
' C 



CH2 — CO - Ri 

* c 



CM 2 — «H — R2 



H V CH 2 — HH - 



<I1B) 



R2 



R, R 1P R sont definis dans la description ainsi que les 
sels d 'addition a. un acide ou una base pharmaceutique- 
1"" ment acceptable. 
Medicaments. 
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CM 
CM 
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CM 

CC 
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L'invention concerne de nouveaux derives de l'acide 4-amino butyrique, 
leur precede de preparation et les preparations pharmaceutiques qui les 

cont iennent . 

On connait dans la literature de nombreux derives arylpropioniques, qui 
possedent nota™ent des proprietes analgesiques et ant iinflammato ires. On 
connait egalement le Baclofene ou acide U-amino 3-(U- chlorophenyl ) 
butyrique, compose agonisce des recepteurs GABAg , utilise en therapeutique 
humaine pour ses proprietes antispastiques. D'autres acides 4-amino 3-aryl 
butyrique, notamment des derives heteroaryl butyriques ont egalement ete 
decrits (J. Med. Chen,. 1987, 22, 7*3 " 6 >> ~ntrant une af finite pour le 
recepteur GABAb- 

Les produits decrits dans cette publication ont la formule generale I : 

R — CH — CH2 — C00H l 
I 

CK2 — NH2 



Le carbone porteur du signe * possede quatre substituants differents et 
15 pour cnaque comoose de formule I ii existe done deux isomeres ; l'un 

appele R, 1 'autre S en fonction de la stereochimie du carbone-. La 
publication J . Med. Cnetn. 1987. 30, 7U 3 - 6 ne decrit que les composes 
racemiques, e'est a dire le melange de chacun des deux isomeres. 
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... - »- onr'ru» s Masses l'un de L' autre dans un 
Ces isomeres, stereoisomer opc.cues. .saag- 

Blro .r ont les .e.es propri-.es phyaico-chUnlques quelque soU 1 eat 
, „ la r -'en -st oas de meme de leurs proprietes 

physique de la molecule, i. ■• en. -st 

phannacologiques. ,;,. ou . /or * qu e de facon surprenante la 

La demanderesse a presentence s^coiwer. que, ae g 

station des prodults de la publication J. Med. Ch. 1987, 30. 7« - 6 
ou .analogues structural, procr.es. en c.acun de leurs , « es R e 
S oer.et.ait d'aug.enter pour cr.acun ces iso.eres R « > 1 .fun. e pour 
le " receoteur GABAB d'u» facteur co. ? ris encre 10 et 100 par rapport au 
-elang.'racemlque de ces deux iso.eres ,ei que decrit precedent. 



Plus specif Lquement 1' invention c 



oncerne done de nouveaux 



derives de 



1'acide U-amino outyrique repondan- aux tormu 



les generales (HA) et (IIB) 



CH2 — CO - R- 



CH2 — MH — R2 



CH2 — CO — Rl 



I 



(IIB) 



CH 2 — NH — R2 



dans lesquelles 



15 - R represente 

. un groupement 



R ' 1 




avec R'l representant un acome d'hydrog* 



ne 



ou un groupement methoxy, 



ou un groupement 



20 
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- ,,n -rono ^ » - v^-g^^p^ ou un groupement methyle ou 

avec R 2 represencant un dtop.e - — - l - ~ ■ uu 5 r 

un atome de chiore ou de brome, 

ou un groupement 



5 avec R ' 3 

ou un groupement 



R'3 



•7 reoresentanc un acome d'hycrogene ou un groupement methyle, 



R ' U 




avec R'U representant un atome d'hydrogene ou un groupement methoxy 

Rl represente un groupe hydroxy, amino, alkyl inferieur amino ou alVcoxy 

IQ ou un atome d'halogene, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur ou 
un radical acyie inferieur, 

les oroduits de formule IIA et 113 etant isoles et ne pouvant etre en 
melange ainsi que le cas echeanc. leurs sels d'addition a une base ou un 

15 acide pharmaceut iquement acceptable, 

etant entendu que, sauf precision contraire, les termes alkyle inferieur, 
alkoxy inferieur et acyle Inferieur signifianc des groupements contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone en ehaine droite ou ramifiee. 

Parmi les acides ou les bases pharmaceut iquement acceptables que l'on peut 
utiliser pour salifier les composes de 1' invention, on peut citer, a titre 



20 
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d'exemple non exhaustif, les acides chlorhydrique , bromhydrique, 
sulfurique, nitrique, oxalique, malique, maleique, succinique, tartrique, 
methane sulfonique, camphor ique, caraphosulfonique, la soude, la potasse, 
la triethylamine, la diethylamine , 1 ' ethanolamine ou la diethanolamine, 
3 l'arginine, la lysine... 

Des cas particuliers de l f invention concernent : 
les derives de formule (IIA) : 

CH2 — CO - Ri 

H 



10 



C ( IIA) 

I 

CH2 — NH - R2 



ou R, R\ et R2 ont la raeme definition que precedemment ainsi que le cas 
echeant leurs sels d' addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptables, 

. les derives de formule (I IB) : 

CH2 — CO — Ri 
^ C <* IB > 



H W CH2 — NH - R2 

ou R, Ri et R2 ont la meme definition que precedemment ainsi que le cas 
15 echeant, leurs sels d' add it ion a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

. les derives de formule (IIB1) 



(IIB1) 
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ou Ri, R2 et R'l ont la merae definition que precedemment ainsi que, le cas 
echeant, leurs sels d' addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 



acceptable, 

les derives de formule (IIA1) 



CH2 — CO - Ri 
" C 



o^y | (in.) 

Q I CH2- NH - R2 




R'l 

ou Ri, R2 et R'1 ont la meme definition que precedemment ainsi que, le cas 
echeant, leurs sels d 'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

les derives de formule (IIA2) : 

CH2— CO - Ri 
'C 




I r CH2 — NH - R2 



^ (IIA2) 
1 1 IF rw-. NH - Ro 

R'2 



ou Ri, R2, R'2 °nt la meme definition que precedemment ainsi que, le cas 
echeant, leurs sels d' addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

. les derives de formule (IIB2) : 

CH2— CO - Ri 

R'2 — r" >^ I 

15 I I ' C < IIB2 > 



CH2 — NH - R2 
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ou R1, R2, R'2 ont la raeme definition que precedemment ainsi que, le cas 
echeant, leurs sels d -addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

les derives de formule (IIC1) : 



CH2 — CO - Ri 



R'3- 



(IIC1) 



CH2 — NH - R2 



ou Ri, R2, R'3 ont la meme definition que precedemment ainsi que, le cas 
echeant, leurs sels d 'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable , 

les derives de formule (IIC2) : 



10 



CH2 — CO - Ri 



R'3 



(IIC2) 



H CH2 — NH - R2 



ou R 1f R2, R'3 ont la meme definition que precedemment ainsi que, le cas 
echeant, leurs sels d' addition a un acide ou une base phannaceutiquement 

acceptable, 



15 



les derives de formule (IID1) : 



CH2 — CO - R1 



R'4 




o 



(iidd 



CH2 — NH — R2 
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ou Ri, R2, R*U ont la meme definition que precedenanent ainsi que, le cas 
echeant, leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

les derives de formule (IID2) : 

CH2 — CO — Ri 

(IID2) 

CH2 — NH — R2 

ou Ri, R2, ont la m * me definition que precedenanent ainsi que, le cas 

echeant, leurs sels d 'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

le derive de formule : 

CH2 — COOH 




H w CH2 — NH2 

ainsi que ses sels d' addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

le derive de formule : 

CH2 — COOH 



H ///, 

CH2 — NH 



15 ainsi que ses sels d' addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 

acceptable. 
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. le derive de formule 

CH2 — COOH 



H3C 



^ ' c 



H w CH2 — NH2 

ainsi que sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

le derive de formule 

CH2 — COOH 



C 

, s ~ 

H3C 

CH2 — NH 



o 

ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
le derive de formule 

-Q 



CH2 — COOH 

CI 

^ - c 



H r CH2 — NH2 

ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
. le derive de formule 

CH2 — COOH 
H ///, I 

M CH2 - NH 



ainsi que ses se 



Is d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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L' invention s'etend aussi au procede de preparation des derives de formule 
(II A) et (IIB), caracterise en ce que l'on utilise comme matiere premiere 

- ou bien un derive de formule (III) : 

R CH2 — CO - OH 

* (HI) 



C 

H ^ CH2 — NH2 



dans laquelle R a la meme signification que precedemment, dont on protege 
la fonction aininee pour obtenir un produit de formule (VI) : 

R CH2 — C0OH 

* (VI) 

H CH2 — NH — Prot 

dans laquelle R a la meme signification que precedemment et Prot signifie 
un groupement protecteur, 

- ou bien un derive de formule (IV) : 

* 

r AAA c — CH2 \ 



c=o < IV > 
CH2 — NH 

ou R a la meme signification que dans la formule I 

que l'on traite par un agent de protection du groupement NH pour eonduire 
a un compose de formule generale (V) : 

rAAAc — CH 2 ^ ( V ) 

C=0 



CH2 — NH 

Prot 
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ou R a la meme signification que dans la formule I et Prot signifie un 
groupement protecteur, 

que l'on traite par un agent alcalin pour conduire a un derive de formule 
generale (VI) tel que defini precedemment , 

derive de formule (VI) qui, quel que soit le procede selon lequel 11 a 
ete obtenu, est traite par le chloroformiate d'ethyle et la triethylamine 
pour obtenir un produit de formule (VII) non isole, 



CH2 — CO - 0 — COOC2H5 

H-^ CH2 — NH — Prot 



(VII) 



10 



dans laquelle R et Prot ont la meme signification que precederoment 

derive de formule (VII) que l'on traite alors par la (S) (-) -a- 
raethylbenzylanune pour obtenir un derive de formule (VIIIA) ou par la 
(R)(^)- a methylbenzylamine pour obtenir un derive de formule (VIIIB) 



(S) 
* A\ CH3 



CH2 - C - NH - C 

CH2 — NH — Prot 
(VIIIA) 



C6H5 



(R) 

* A C6H5 

CH2 - C - NH - C 

r/I 

CH2 — NH — Prot 



(VIIIB) 



CH3 



ou R et Prot ont la meme definition que precedemment 

15 dont on s£pare par HPLC les isomeres ou bien (R.S.) et (S.S) ou bien <R, 
R) et (S, R) selon l'isomere de l'a methylben2ylamine utilis* pour obtenir 
les deux' isomeres (VIIIA) (R, S) et (VIIIA) (S, S) ou (VIIIB) (R, R) et 
(VIIIB) (S, R) c'est a dire : 
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d'une part 



CH2 - C - NH - C 



a\ CH3 



c 



H 



ou 



C6H5 



R V CH 2 — NH — Prot 
(VIIIA) 



CH2-C - NH -C 

«^ 1 !! 1 

^ C * 0 H 
B CH2 — NH - Prot 



(VIIIB) 



A C 6 H 5 



CH3 



d' autre part 
CH2 - C - NH - C 

1 S 

c * 0 « 

I 

CH2 — NH — Prot 
(VIIIA) 



a\ CH3 



ou 



C6H5 



A C6H5 



CH2 — C — NH — C 
*W 1 J! ' 



c * 



H f CH 2 — NH - 



H 

Prot 



CH3 



(VIIIB) 



ou R et Prot ont la merae definition que precederament , 



que l'on soumet a hydrolyse acide pour obtenir les d6riv6s de formule 
(HA) : 



CH2 — COOH 



I 

CH2 — NH2 



(II/A) 

, d'une part 



et (IIB) 



CH2 — COOH 



H V CH2— MH 2 



(II/B) 

, d' autre part 



lesquels sont ensuite purifies si on le desire par un ultime passage sur 
resine echangeuse d' ions et salifies si on le souhaite par un acide ou une 
base phannaceutiquement acceptable. 
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lesquels derives de formule I I/A peuvent etre, si on le desire, 
transformes par un agent d'halogenation en leur halogenure de formule 

(II/C) : 

CH2 — CO — X 

H -</ I (II/C) 
- c * 



CH2 — NH2 



5 cas particulier des derives de formule II A dans laquelle Ri represente un 

a tome d'halogene, R2 un a tome d'hydrogene et R a la meme signification que 
dans la formule HA 

et parallelement, lesquels derives de formule IIB peuvent etre, si on le 
desire, transforme par agent d 'halogenat ion en leur halogenure de formule 
10 (IID) : 

CH2 — CO — X 



C * (II/D) 
I 

CH2 — NH2 



cas particulier des derives de formule (IIB) dans laquelle Ri represente 
un atome d'halogene, R2 represente un a tome d'hydrogene et R a la meme 
signification que dans la formule (IIB), 

derive de formule (II/A), (IIB), (IIC) ou (II/D) que l'on peut traiter, si 
on le desire : 



par un derive de formule : 

Ri - H 

dans laquelle Ri represente un groupement amino, alkyle inferieur amino ou 
p 0 alkoxy inferieur, 
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pour conduire a des derives Ce formule (IIA) ou (IIB) pour lequel Rj 
represente un groupement amino, alkyle infer ieur amino ou alkoxy 
infer ieur , 

- et si on le desire, par un agent d'alkylation de formule : 

R21 - X' 

dans laquelle R21 signifie un groupement alkyle inferieur et X* represente 
un atome d'halogene, 

pour conduire a un derive de formule (IIA) ou (IIB) T dans lequel R2 
represente un groupement alkyle inferieur, 

ou bien encore, si on le desire, par un chlorure d'acide de formule : 

R22C1 

ou un anhydride d'acide de formule : 

R220R22 

R22 signifiant un groupement acyle inferieur, pour conduire a un derive de 
15 formule (IIA) ou (IIB) dans lequel R2 represente un groupement acyle 

inferieur f 

derive de formule (IIA) ou (II/B), (I I/O ou (II/D) ou Ieur produit de 
transformation 

qui est ensuite, si on le desire, sal if 16 par addition d'une base ou d'un 
20 acide pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (IIA) et (IIB) poss^dent des propri6t6s 
pharmacologiques int^ressantes . lis poss^dent une affinity trks importante 
et selective pour le recepteur GABAB, super ieure a celle des d£riv6s de 
l'art ant£rieur. 
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Certains d'entre eux possedent une activite antagoniste des recepteurs 
GABAb et a ce titre peuvent etre adrainistres dans le traitement des 
troubles de la memoire, de la toux, les troubles mentaux de la senescence, 
ainsi que dans le traitement de la maladie d'Azheimer. 

D'autres composes, a 1* inverse, presentent une activite agoniste et 
s'adressent alors a des sujets spastiques ou souffrant d'angine de 
poitrine . 

La presente invention a egaleroent pour objet les compositions 
pharmaceutiques contenant les derives de formule (II), ou un de leurs sels 
d 'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou 
en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon 1' invention, on pourra citer 
plus particulierement celles qui conviennent a 1' administration orale, 
parenteale, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou pulmonaire et 
notarament les preparations injectables, les aerosols, les gouttes 
oculaires ou nasales, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes 
sublinguaux, les. gelules, les paquets, les suppositoires, les cremes, 
pomraades, gels dermiques . . . 

La posologie varie selon l'age et le poids du patient, la vole 
d'administration, la nature de 1 "affection et des traitements 
eventuellement associes et s'echelonne entre 1 mg et 1 gramme par 24 
heures. 

Les exemples qui suivent illustrent 1' invention et ne la limitent en 
aucune fagon. 
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EXEMPLE 1 : 

AC IDE (S) 3-( THIEN-2-YL)»»-AMINO BUTANOIQUE 

stade ft : ftcide (R.S) 3-( thien-2-y 1 ) 4-tert butoxycarboxy lamino 
butanoique 

Une solution de di-tert-butyldicarbonate est additionnee lentement a une 
solution d'acide (R.S) 3-( thien-2-yl)4-aminobutanoique dans le melange 
dioxanne/eau (2/1) dont le pH a ete prealablement ajuste a 10 par addition 
de Na OH IN. La solution est alors agitee pendant 20 heures a temperature 
ambiante. Le solvant est evapore, on reprend par l'eau, et on lave a 
1'ether, on acidifie par l'acide citrique et on extrait a l'acetate 
d-ethyle. On seche la phase organique sur sulfate de sodium et on evapore 
le solvant sous pression reduite. Le residu est triture avec 1'ether 
diisopropylique et recristallise dans l'hexane. 



Rendement : 87 1> 

Point de fusion : 108 - 1 10°C 

Analyse elfementaire 

C H N S 

Calculee 5«-73 &-71 »»-90 11.21 

Touvee 5U.30 6.95 5.35 11-84 



20 Spec trome trie 

Infra-rouge 
v CO acide 1650 cnH 
v CO (B-OC) 1720 cm-1 



Resonance Magnetique Nucleaire CDCI3 80MH Z 

6 : 1.50 ppm singulet 9H C(CH3>3 

5 : 2.75 ppm doublet 2H CH 2 (C0) ; JCH 2 -CH : 6.8H Z 
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stade B : N(« ) -(Methyl Benzyl ) -3- ( thien-2-yl )4-tert . butoxycarbony lamino 
butanamide [Diastereoisomere A et Diastereoisomere B] 

Dissoudre 2,210-3 mole du produit obtenu au stade A dans 50 cn>3 de 
tetrahydrofuranne. Refroidir vers -15°C. Ajouter 2.2,10-3 mole de 

5 triethylamine et 2.2.10-3 mole de chloroformiate d'ethyle et agiter 

pendant 30 minutes. Ajouter alors 2.2.10-3 mole de (S) (-)« methyl 
benzylamine et laisser 20 heures en contact en laissant revenir a 
temperature ambiante. Eliminer le precipite, evaporer a sec. Separer les 
deux diastereoisomeres par C.L.H.P. preparative (Support : silice 

10 normale ; Granulometrie 10-40 urn ; diametre 40 mm. 

Solvant Ether de petrole (40° - 60°C) / Acetate d'ethyle (50/50) 
Detection UV : 260 nM 
Rendement : 88,5 % 

Point de fusion Diastereoisomere A : 140 - 142°C 

15 B : 146 - 147°C 

Analyse elementaire 
Diastereoisomere A 

C H N S 

Calculee 64.92 7.26 7.21 8.25 

20 Trouvee 64.92 7.57 7.42 8.25 

Diastereoisomere B 

C H N S 

Calculee 64.92 7.26 7.21 8.25 

Trouvee 65.15 7.61 7.37 7-97 

25 Caracteristiques spectrales 
Infra-rouge 

Diastereoisomere A : v NH : 3300 cm-1 v CO : 1640 ; 1690 cm-1 

Diastereoisomere B : v NH : 3340 cm-1 v C 0 : 1650 ; 1700 cm-1 

Resonance Magnetiaue Nuc leaire 
30 Diastereoisomere A 

1.31 ppm : doublet 3H JCH3-CH : 7.1Hz CH(CH3> 
3.33 ppni : multiplet 2H CH2 N 
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Diastereoisomere B 

1.41 ppm : doublet 3H JCH3-CH 

3.39 ppm : multiplet 2H CH2 N 



7.1Hz CH(CH3) 



Pouvoir Rotatoire 

A [*] D 22<>C = " 53.8° 

B [«] D 22°C - - 20.7° 



(C = 1 .89 g / 100 ml CHCI3) 
(C = 2.05 g / 100 ml CHCI3) 



Stade C : Acide 3-( thien-2-yl>-U-araino butanoique (S) 

Chaufrer a reflux pendant 2 heures le diastereoisomere A obtenu au stade 
precedent en presence d' acide chlorhydr ique 6N. Refroidir. Laver au 
chloroforme. Evaporer la phase aqueuse a sec. Rependre par l'eau. Ajouter 
ensuite 1 ' ammonia que concentree puis extraire a l'acetate d'ethyle pour 
eliminer la benzylaraine . Eliminer le solvant sous pression reduite. 
Solubiliser le produit dans le minimum d'acide trif luoroacetique . 
Chromatographier sur resine echangeuse d'ions Dowex 50 WH+. Laver a l'eau 
Jusqu'a pH7, puis eluer a l , ammoniaque 2N. Evaporer la phase aqueuse sous 
pression reduite. Recristall iser . 



Rendement : 25 % 

Point de fusion : 162 - 163,5° C 

Pouvoir Rotatoire [«1d17°C = + 8.75° 



(C = 0.16 g / 100 ml, CHCI3) 



20 EXEMPLE 2 : 

ACIDE 3-(THIEN-2-YL)-4-AMINO BUTANOIQUE (R) 

En procedant comme dans l'exemple 1 stade C mais en utilisant le 
diastereoisomere B obtenu exemple 1 stade B au lieu du diastereoisomere A, 
on obtient le produit du titre. 

25 Rendement : 20 % 

Point de fusion : 171 - 173°C 

Pouvoir Rotatoire [cc) D 17°C = -H.81- <C= 0.166 g / 100 ml, CHCI3) 
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EXEMPLE 3 : 

AC IDE 3-(5-METHYL THIEN-2-YL)-M-AMIN0 BUTANOIQUE (S) 

Stade A : Acide 3 -(5-methyl thien-2-yl)4-tert.butoxy carbonylamino 

butanoique (R.S) 

Ajouter a temperature ambiante U cm3 de solution aqueuse d'hydroxyde de 
lithium N a une solution de 0,001 mole de 1-tert .butoxycarbonyl 3-(5- 
methyl thien-2-yl )pyrrolidin-2-one dans 10 cm3 de tetrahydrofuranne. 
Agiter 30 minutes et evaporer le solvant sous pression reduite. Reprendre 
par l'eau. Acidifier par une solution d' acide acetique a 10 %. Extraire 
par 1 ' acetate d'ethyle. Secher sur sulfate de magnesium. Filtrer et 
evaporer a sec. Triturer le residu huileux dans l'hexane. Essorer. 
Recristalliser dans un melange ether diisopropylique - alcool 95". 

Rendement : 70 > 

Point de fusion : 129 - 131°C 

Composition centeseinale 

C H N S 

Calculee 56.13 7-01 10.69 

Trouvee 55.95 6.82 4.29 10.54 

Caracteristiaues s pectrales 
20 Infra-rouge 

v NH : 3300 cm-1 v CO : 1650 cm-1 acide 

Resonance Magnetique Nucleaire CDCI3 80MH Z 

1.40 ppm singulet : 9H OC(CH 3 ) 3 

2.48 ppm doublet : 3H CH 3 JCH 3 -H4 : 1.0 HZ 



Stade B 



N -(«)-(methylbenzyl)-3-(5-methylthien-2-yl)-4-tert.butoxy 
carboxyl amino butanamide [Diastereoisomere A et 

Diastereoisomere B]. 

En procedant comme dans 1'exemple 1 stade B a partir du produit obtenu au 
stade precedent on obtient les diastereoisomeres du titre. 

30 Rendement : 66 i 
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Point de fusion 



: 122 - 124°C diastereoisomere A 
146 - 149°C diastereoisomere B 



Composition centeseinale 



Diastereoisomere A 

C 

Calculee 65.65 
Trouvee 65-21 



H 

7.51 
7.63 



N 

6.96 
7.16 



S 

7.96 
7.93 



10 



Diastereoisomere B 

C 

Calculee 65.65 
Trouvee 64.77 



H 

7.51 
7.52 



N 

6.96 
6.90 



S 
7.96 
7.63 



15 



20 



Caracter istique spectrales 
Infra-rouge 

Diastereoisomere A v NH 
Diastereoisomere B v NH 



3380 cm* 1 
3380 cm- 1 



v CO : 1700 - 1650 cm-1 
v CO : 1700 - 1650 cm-1 



Resonance Magnetique Nucleaire 1 H CDCI3 300 MHZ 
Diastereoisomere A 



8ppra 1.38 d : 3H 
Sppm 1.46 s : 9H 

Diastereoisomere B 
8ppra 1.42 s : 9H 
6 ppm 1 .48 d : 3H 



JCH3-CH : 7.1Hz CH-CHJ 

OC(CH3)3 



JCH3-CH 



C(CH3>3 
7.1 HZ CH(CH3) 



25 



Pouvoir Rotatoire 

Diast*r£oisom*re A(*] D 21.5°C = - HT-1T (C = 1.94 g / 100 ml ; H2O) 

Diastereoisomere B[«] D 20"C , - 15. 27 (C = 1.90 g / 100 ml ; H2 0) 

Stade C : Acide 3-(5-methyl thien-2-yl)-4-aminobutanoique (S) 



En procedant comme 
titre. 



dans l'exemple 1 stade C on obtient le produit du 
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Solvant de recristallisat ion : Alcool 95° 

Rendement : 16 5 

Point de fusion : 158 - 163°C 

Pouvoir Rotatoire 

Md 21.5°C = + 3.75° (C = 0.96 g / 100 ml ; H2O) 



EXEMPLE 4 : 

ACIDE 3-<5-METHYL THIEN-2-YL)-4-AMINO BUTANOIQUE (R) 

En procedant comme dans l'exemple 3 stade C mais en utilisant le 
diastereosimere B obtenu exeraple 3 stade B au lieu du diast6r6oisom6re A, 
on obtient le produit du titre. 

Rendement : 30 % 

Point de fusion : 163°C (Alcool 95°) 
Pouvoir rotatoire 

[(X ] D 20 o C = - 1.64° (C = 0.425 g / 100 ml ; H2O) 



15 EXEMPLE 5 : 

ACIDE 3-<5-CHLORO THIEN-2-YL)4-AHINO BUTANOIQUE (ENANTIOMERE A) 

Stade A : Acide 3-(5-chloro thien-2-y 1 ) 4-tert . butoxy carbony lamino 
butanoique (R, S) 



20 



En procedant comme dans l'exemple 1, stade A mais en remplacant 1* acide 3- 
thienyl-2-)4-aiDino butanoique (R.S) par 1 'acide 3-(5-chloro thien-2-yl)-4 
amino butanoique (R.S) on obtient le produit du titre. 



Rendement : 90 % 

Point de fusion : 136 - 139°C 

Composition centesimale 

C H 



N S CI 



Calculee 48.82 5-67 4.37 10.02 11.08 

Trouvee 48.60 5.57 4.51 10.17 10.81 
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Caracteristiaues soectrales 
Infra-rouge 

v NH : 3400 cm- 1 v CO : 1710 cm-1 

Resonance Magnetinue Nucleaire 1H CDCI3 80MHz 

5 8 ppm 1.43 ppm singulet : 9H C(CH3>3 

Sppm 2.63 ppm doublet : J = 6.2Hz CHo CO 

Stade B : N-(<*-methy lbenzy 1 ) -3-( 5-chlorothien-2-yl ) -4-tert . butoxy 
carbonyl amino butanamide ( d ias tereo isom^re A et 
diastereoisomere B) 

10 En procedant comme dans l'exeraple 1 stade B mais en utilisant le racemique 
obtenu au stade A on obtient les diastereoisomeres du titre. 

Diastereoisomere A 

Solvant de recristall isation : Hexane / Acetate d'ethyle / 80 /20 
Rendement : 40 % 
15 Point de fusion : 126 - 127°C 

Composition centesimale 

C H N S CI 

Calculee 59.63 6.43 6.62 7.58 8.38 

Trouvee 59.90 6.56 6.83 7.43 8.14 

20 Caracter ist iques spectrales 

Infra-rouge 

v NH : 3340 cm-1 v CO(NHCOO) : 1700 cm-1 v CO CONHCH : 1650 cm-1 

Resonance Magnetioue Nucleaire iH CDCI3 v 3O0MH Z 

8 ppm 1.40 ppm doublet : J = 6.50 Hz : 3H CH-CH3 
25 8 ppm 1.45 ppm singulet : 9H C(CH3>3 

Diastereosim^re B 

Solvant de recristall isation : Hexane / Acetate d'ethyle 80 / 20 

Rendement : 42 J 

Point de fusion : 155 - 156°C 
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Composition centesimale 
C 



H N S CI 



Calculee 59.63 6.43 6.62 7.58 8.38 

Trouvee 59.80 6.K0 6.51 7.47 8.21 

- Caracteristioue -^ spectrales 

Infra-rouge 

v CO ; NHCOO : 1700 cm-1 v CO ; CONHCH : 1650 cm-1 
Resonance Magnetique Nucleaire 1H (Solvant CDCI3) v : 300 MHz; 
8 ppm 1.40 ppm doublet J = 6.5 HZ : 3H CH-CH3 
10 6 ppm 1.1*5 ppm singulet 9H(C-CH3) 



Stade 



C : Acide 3-( 5-chlorothien-2-y 1 ) -4-araino butano!que(enantiora£re A) 



En procedant comme dans l'exemple 1 stade C on obtient le produit du 
titre. 

Solvant de recristal 1 isat Ion : Alcool a 95° 
15 Point de fusion : 184 - 186°C 
Rendement : 16 % 
Pouvoir rotatoire 

[«] D 25°C = - 2.0° (C = 3 mg / 2 ml ; H2O) 



EXEMPLE 6 : 

20 ACIDE 3-(5-CHLOROrHIEN-2-YL)4-AMINOBUTANOIQUE (ENANTIOMERE B) 

En procedant comme dans l'exemple 5 stade C mais en utilisant le 
diastereoisomere B obtenu exemple 5 stade B au lieu deu diast£r§oisom*re 
B, on obtient le produit du titre. 

Solvant de recr istall isation : alcool a 95 °C 
25 Rendement : 18 $ 

Point de fusion : 179 - l8l°C 
Pouvoir rotatoire 

[oc) D 25°C = * 1.3° (C = 3.1 ng / 2 ml ; H 2 0) 
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En procedant comrae dans les exemple precedents on obtient ainsi : 

l'acide 3-(benzofuran-2-yl)4-amino butanoique (S) 

l'acide 3-(benzofuran-2-yl)4-araino butanoique (R) 

l'acide 3-(5-methoxy benzofuran-2-yl )4-amino butanoique (S) 

l'acide 3-(5-methoxy benzofuran-2-yl )4-amino butanoique (R) 

l'acide 3-(5-bromo thien-2-yl )4-amino butanoique (S) 

l'acide 3-(5-bromo thien-2-yl )4-amino butanoique (R) 

l'acide 3-(furan-2-yl) 1 4-amino butanoique (S) 

l'acide 3-( furan-2-yl)4-amino butanoique (R) 

l'acide 3-(5-methyl furan-2-yl )4-aroino butanoique (S) 

l'acide 3-(5-raethyl furan-2-yl)U-amino butanoique (R) 

l'acide 3-(2. 3-dihydro benzofuran-2-yl)M-amino butanoique (S) 

l'acide 3-(2. 3-dihydro benzofuran-2-yl )4-amino butanoique (R) 

l'acide 3-(5-methoxy 2, 3-dihydro benzofuran-2-yl )4-amino butanoique (S) 

l'acide 3-(5-methoxy 2,3-dihydro benzofuran-2-yl )4-aroino butanoique (R) 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L' INVENTION 
EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apr£s administration orale a des lots de 
souris (20 ± 2 grammes) de doses croissantes (0,05 ; 0, 1 ; o,25 ; 0,50 ; 
0,75 g/kg). Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours 
de la premiere journee et quotidiennement pendant les deux semaines 
suivant le traitement. 

II apparait que les composes de 1' invention sont atoxiques. 

EXEMPLE B : ETUDE DE L'AFFINITE POUR LE RECEPTEURS GABAfl 

Cette etude a 6t6 effectuee selon les techniques classiques d'6tude de 
binding. 
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II apparait que les composes de 1' invention quelle que soit leur 
configuration ont une affinite 10 a 100 fois superieure a celle 
duracemique correspondant. 

Ainsi l'acide 3-( thien-2-yl )4-araino butanoique (R.S) non inclus dans 
1' invention a une IC 50 de 0,8 pM en presence de R(-) [3h] baclofdne. Dans 
les memes conditions l'acide 3-( thien-2-yl )U-amino butanoique (R) £ une 
IC50 de 0,01 viM. 

L'acide 3-( thien-2-yl 4-amino butanoique (S) a une IC50 du 0,009 soit 
respectivement des gains d'affinite de l'ordre de 80 et 90. 



EXEMPLE C : 

Les produits de 1' invention antagonisent l'activite excitatrice induite 
par des agents convulsivants dans des preparations d 1 hippocampe . 

Des hippocampes ont ete prepares a partir de cerveaux de rates adultes 
sacrifices. Des coupes transversales ont £t6 places dans un milieu de 
conservation. Apre£ 1 h 30 d' incubation les preparations Isoldes ont 6t6 
plac£es sous enregistrement , perfusees par une solution saline et 
oxyg6n<§es. II apparait des potent iels spontan£s li6s aux cellules 
pyramidales CA3- 

On induit une excitation par addition de bicuculline (50 jiM) . 

On ajoute ensuite les produits de 1' invention a diverses concentrations ou 
le baclof£ne. 



Le baclofSne ou les produits de 1' invention sont perfuses pendant des 
periodes de 10 minutes, le taux d'excitation est calculi pendant les 
quatre minutes pr^cedant la perfusion du baclof^ne ou des produits de 
25 1- invention et durant les quatre dernUres minutes de la perfusion des 

produits a 6tudier. 

L ' inhibition est exprimee en pourcentage par rapport au taux initial, ce 
qui permet de terminer une concentration inhibitrice 50 (IC50). 
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Les produits de 1' invention ont une IC50 comprise entre 1 et 5 jiM. 

EXEKPLE D : STIMULATION DE LA SYNTHESE D 1 AMP CYCLIQUE AU NIVEAU 
CEREBRAL 

Les composes a tester sont administres a la dose de 10 mg/kg par voie 
- intraperitoneal che2 la souris de souche 0F1 /IFF A Credo. 

2M heures apres la derniere injection, les animaux sont sacrifiSs par 
congelation, l'AMPc present dans ces structures cerebrales est dos6 par 
radio immunologie selon la methode d'Amersham (proteine specif ique 
liante) . 

10 Certains composes de 1* invention apparaissent comme etant capables 
d'augmenter forteraent la synthese d ' AMP cyclique cerebrale. 

EXEMPLE E : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 

Comprimes doses a 0,2 mg decide 3-( thien-2-yl )U-amino butanoique (S). 
Formule pour 1000 comprimes : 

15 Acide 3-(thien-2-yl)4-amino butanoique (S) 0,2 g 

Amidon de ble 20 g 

Amidon de ma is 20 8 

75 z 

Lactose * 

Stearate de magnesium 2 * 

20 Silice 1 g 

Hydroxy propylcellulose 2 
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REVENDICATIONS 

1. Derives de formule generale (IIA) ET (I IB) 




(IIB) 



dans lesquelles 

R repr^sente 
. un groupement 




avec R' i -representant un atome d'hydrogene ou un groupement methoxy, 
ou un groupement 



10 




avec R*2 representant un atome d'hydrogene, ou un groupement m^thyle ou 
un atome de chlore ou de brome, 

ou un groupement 
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avec R'3 representant un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, 



ou un groupement 




avec R*4 representant un atome d'hydrogene ou un groupement methoxy 



10 



Rl represente un groupe hydroxy, amino, alkyl infer ieur amino ou alkoxy 
ou un atome d'halogene, 

R2 represente un atome d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur ou 
un radical acyle inferieur, 

les produits de formule II A et I IB etant isoles et ne pouvant etre en 
melange ainsi que le cas echeant, leurs sels d'addition a une base ou un 
acide pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que, sauf precision contraire, les termes alkyle inferieur, 
alkoxy inferieur et acyle inferieur signifiant des groupements contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee. 

2. Derives de formule (IIA) selon la revendication 1 : 



CH2— CO - Ri 




(IIA) 
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10 



ou R, Ri et R2 ont la meme definition que dans la revendication 1 ainsi 
que le cas echeant leurs sels d* add it ion a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptables. 

3. Derives selon la revendication 1 de formule (I IB) 

CH2 — CO — R 1 

I 

C (IIB) 
I 

CH2 — NH - R2 



V 



ou R f Ri et R2 ont la meme definition que dans la revendication 1 ainsi 
que le cas echeant, leurs sels d' addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

4. Derives selon la revendication 1 de formule (IIB1) 



CH2 — CO - Ri 

(IIB1) 

CH2 — NH — R2 




ou Ri, R2 et R'1 ont la meme definition que dans la revendication 1 ainsi 
que, le cas 6cheant, leurs sels d* add it ion a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5. Derives selon la revendication 1 de formule (IIA1) : 

CH2— CO - Ri 



15 




(had 
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ou Ri f R2 et R 1 i ont la meme definition que dans la revendication 1 ainsi 
que, le cas echeant, leurs sels d' addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

6. Derives selon la revendication 1 de formule (IIA2) : 

CH2— CO - Ri 



R'2 



(IIA2) 



CH2— NH - R2 



ou Ri, R2» R'2 ont * a meme definition que dans la revendication 1 ainsi 
que, le cas echeant, leurs sels d' addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable . 

7. Derives selon la revendication 1 de formule (IIB2) : 



CH2 — CO - Ri 




(IIB2) 



ou Ri, R2, R'2 ont la meme definition que dans la revendication 1 ainsi 
que, le cas echeant, leurs sels d' addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

8, Derives selon la revendication 1 de formule (IIC1) : 



CH2 — CO - Ri 




(IIC1) 
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ou Ri, R2i R'3 ont la m ^ me definition que dans la revendication 1 ainsi 
que, le cas echeant, leurs sels d' addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



9. Derives selon la revendication 1 de formule (IIC2) 

CH2 — CO - Ri 



R' 3 - 



(IIC2) 



CH2 — NH — R2 



ou Ri, R2, R'3 ont la meme definition que ainsi que, dans la revendication 
1 le cas echeant, leurs sels d 'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

10. Derives selon la revendication 1 de formule (IID1) : 

CH2— CO - R1 




(IID1) 



ou Ri, R2, R'4 ont la meme definition que dans la revendication 1 ainsi 
que, le cas echeant, leurs sels d 1 add it ion a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

11. Derives selon la revendication 1 de formule (IID2) : 

CH2 — CO — Ri 



15 




(IID2) 
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ou Ri, R2, R'4 ont la merae definition que dans la revendication 1 ainsi 
que, le cas echeant, leurs sels d 1 addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

12. Derive selon la revendication 1 de formule : 




ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

13. Deriv^ selon la revendication 1 de formule : 



CH2 — COOH 
H ///, | 




ainsi que ses sels d 1 addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

14. Deriv6 selon la revendication 1 de formule 

CH2 — COOH 
C 

i 

CH2 — NH2 

ainsi que sels d' addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
15 acceptable. 
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15- Derive selon la revendicat ion 1 de formule 



CH2 — COOH 




ainsi que ses sels d* addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable t 

16. Derive selon la revendicat ion 1 de formule 

CH2 — COOH 

' C 

CH2 — NH2 

ainsi que ses sels d* addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

17. Derive selon la revendicat ion 1 de formule 

CH2 — COOH 
H ///, | 



CI 




1° ainsi que ses sels d' addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable . 

18. Proc£d6 de preparation des derives de formule (IIA) et (IIB), 
caract^rise en ce que l'on utilise comrae mati£re premiere 
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ou bien un derive de formule (III) 



p CH2 — CO - OH 



H CH 2 — NH2 



dans laquelle R a la meme signification que precedemment , dont on protege 
la fonction aminee pour obtenir un produit de formule (VI) : 

R CH2 — COOH 

^hl * (VI) 

H ~ N CH2 — NH — Prot 

dans laquelle R a la meme signification que precedemment et Prot signifie 
un groupement protecteur, 

ou bien un derive de formule (IV) : 

R AAA C CH2 



c=o (IV) 

CH2 NH 

10 ou R a la meme signification que dans la formule I 

que l'on traite par un agent de protection du groupement NH pour conduire 
a un compose de formule g^nerale (V) : 

R AAAc — CH 2 ^ (y) 



c = 0 

CH2 — NH 
I 

Prot 

ou R a la meme signification que dans la formule I et Prot signifi un 
15 groupement protecteur, 
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que l'on traite par un agent alcalin pour conduire a un deriv6 de formule 
generale (VI) tel que defini precedemment, 

derive de formule (VI) qui, quel que soit le proced§ selon lequel il a 
ete obtenu, est traite par le chloroformiate d'ethyle et la tri&thylamine 
5 pour obtenir un produit de formule (VII) non isol6, 



CH2 — CO - 0 — COOC2H5 



(VII) 



CH2 — NH - Prot 



dans laquelle R et Prot ont la meme signification que precedemment 

derive de formule (VII) que l'on traite alors par la (S) (-) -a- 
methylbenzylamine pour obtenir un derive de formule (VIIIA) ou par la 
10 ( R) ( + ) -a-methylbenzylamine pour obtenir un derive de formule (VIIIB) 



(S) 

* A\ CH3 



CH2 - C - NH - C 
H . I II I 



C6H5 



CH2 — NH - Prot 
(VIIIA) 



(R) 



CH2 - C - NH - C 

H ^J !! 1 



CH3 



/I 



CH2 — NH — Prot 
(VIIIB) 



ou R et Prot ont la meme definition que precedemment 

dont on separe par HPLC les isoraeres ou bien (R.S.) et (S.S) ou bien (R, 
R) et (S, R) selon 1 ' isomere de 1 ' a-methylbenzylamine utilise pour obtenir 
les deux isomdres (VIIIA) ( R , S) et (VIIIA) (S, S) ou (VIIIB) (R, R) et 
(VIIIB) (S, R) c'est a dire : 
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d'une part 



CH2 - C - NH - C 

! 1 

<. C * 



a\ CH3 



H ^ C6H5 
R Y CH2— NH - Prot 



(VIIIA) 



ou 



CH2 - C - NH - C 

1 11 1 

* O H 



A C6H 5 



CH3 



R f CH2 — NH — Prot 



(VIIIB) 



et 



d' autre part 



a\ CH3 



CH2 — C - NH - C 

1 I 

r * 0 h 



ou 



C6H5 



H 



CH2 — NH — Prot 



^C 6 H 5 



CH2 — C - NH - C 
^ C * 0 H 



CH3 



H f CH 2 — NH - 



Prot 



(VIIIA) (VIIIB) 
ou R et Prot ont la meme definition que precedemment, 



que l'on soumet a hydrolyse acide pour obtenir les derives de formule 
(IIA) : 



CH2 — COOH 



/ 



C 
I 

CH2 — NH2 



<II/A) 

, d'une part 



10 



et (IIB) 



CH2 — COOH 



^ C * 



CH2 - NH2 



(II/B) 

, d' autre part 



lesquels sont ensuite purifies si on le desire par un ultime passage sur 
resine echangeuse d'ions et salifies si on le souhaite par un acide u une 
base pharmaceutiquement acceptable, 
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lesquels derives de forraule II/A peuvent etre, si on le d6sire, 
transformes par un agent d'halogenation en leur halogenure de formule 
(II/C) : 

CH2 — CO — X 

I (II/C) 
' c * 



CH2— NH2 



cas particulier des derives de forraule IIA dans laquelle Rj represente un 
atome d'halogene, R2 un atome d'hydrogene et R a la meme signification que 
dans la formule IIA 



et parallelement , lesquels derives de formule I IB peuvent etre, si on le 
desire, transforme par agent d'halogenation en leur halogenure de formule 
10 (IID) : 



CH2 — CO - X 




(II/D) 



H f CH 2 — NH 2 

cas particulier des derives de formule (IIB) dans laquelle R1 represente 
un atome d'halogene, R2 represente un atome d'hydrogene et R a la m£me 
signification que dans la formule (IIB), 

derive de formule (II/A), (IIB), (IIC) ou (II/D) que l'on peut traiter, si 
on le desire : 



par un derive de formule : 



Rl - H 

dans laquelle Ri represente un groupement amino, alkyle inf^rieur amino 
20 alkoxy inf^rieur, 
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pour conduire a des derives de formule (IIA) ou (IIB) pour lequel Ri 
represente un groupement amino, alkyle inferieur amino ou alkoxy 
inferieur, 

et si on le desire, par un agent d'alkylation de formule : 

R21 - X' 

dans laquelle R21 signifie un groupement alkyle inferieur et X 1 represente 
un atome d'halogene, 

pour conduire a un derive de formule (IIA) ou (IIB), dans lequel R2 
represente un groupement alkyle inferieur, 

ou bien encore, si on le desire, par un chlorure d'acide de formule : 

R22C1 

ou un anhydride d'acide de formule : 

R220R22 

R22 signifiant un groupement acyle inferieur, pour conduire a un derive de 
formule ( IIA) ou (IIB) dans lequel R2 represente un groupement acyle 
inferieur , 

derive, de formule (IIA) ou (II/B), (II/C) ou (II/D) ou leur produit de 
transformation 

qui est ensuite, si on le desire, salifie par addition d'une base ou d'un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 

19. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au mo ins 
un compost selon l'une des revendications 1 a 18 en comb inai son avec 
un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables . 
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2Q. Composition pharmaceut ique selon la revendication 19 contenant au 
raoins un principe actif selon l'une des revendications 1 a 18 
utilisables dans le traitement des troubles spastiques, des troubles 
de la senescence et de la toux . 
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